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Częstość występowania przeciwciał
przeciwtarczycowych i zaburzeń funkcji
tarczycy u dorosłych chorych
na cukrzycę typu 1
Prevalence of thyroid autoantibodies and thyroid dysfunction
in adults with type 1 diabetes
STRESZCZENIE
WSTĘP. Autoimmunologiczne zapalenie tarczycy
(AZT) jest jedną z chorób najczęściej współwystępu-
jących z cukrzycą typu 1. U dorosłych pacjentów
badania przesiewowe w kierunku AZT są wykony-
wane rzadko. Celem niniejszej pracy była ocena czę-
stości występowania przeciwciał przeciwtarczyco-
wych i zaburzeń funkcji tarczycy oraz ich związku ze
stopniem wyrównania metabolicznego u dorosłych
z cukrzycą typu 1.
MATERIAŁ I METODY. Badaniami objęto 149 pacjen-
tów (62 kobiety, 87 mężczyzn) w wieku 18–40 lat
chorujących na cukrzycę typu 1 2–28 lat. U bada-
nych oznaczono miano przeciwciał przeciwtarczyco-
wych: przeciwko tyreoperoksydazie (anty-TPO) i prze-
ciw tyreoglobulinie (anty-TG), stężenia hormonów:
fT3, fT4 i TSH oraz wartość HbA1c.
WYNIKI. Obecność przeciwciał anty-TPO odnotowa-
no u 26,9% pacjentów, anty-TG zaś — u 23,5%.
Łącznie u 50 pacjentów (33,6%) zaobserwowano
immunologiczne wykładniki AZT. Przeciwciała wystę-
powały istotnie częściej u kobiet (51,6 v. 20,7%; p =
= 0,004).
Badani, u których stwierdzono obecność przeciwciał
przeciwtarczycowych, chorowali istotnie dłużej niż
pozostali (15,3 v. 12,8 roku; p = 0,01).
U 23 pacjentów obecność immunologicznych wykład-
ników AZT stwierdzono po raz pierwszy. U 5 badanych
z obecnością przeciwciał rozpoznano niedoczynność
tarczycy. U 1 pacjenta bez immunologicznych wykład-
ników AZT stwierdzono nadczynność tarczycy.
Nie stwierdzono istotnych różnic wartości HbA1c
pomiędzy pacjentami z obecnością przeciwciał i bez
nich (7,11 v. 7,41; p = 0,172).
WNIOSKI. 1. U jednej trzeciej dorosłych chorych na
cukrzycę typu 1 stwierdza się obecność przeciwciał
przeciwtarczycowych. 2. Występują one częściej
u kobiet i ich obecność wiąże się z dłuższym czasem
trwania cukrzycy. 3. U chorych na cukrzycę typu 1
wskazana jest ocena stężenia TSH, zaś w grupie ko-
biet w wieku prokreacyjnym również wykonanie ba-
dań immunologicznych w kierunku AZT. (Diabet.
Prakt. 2011; 12, 6: 223–228)
Słowa kluczowe: cukrzyca typu 1, przeciwciała
przeciwtarczycowe, wyrównanie metaboliczne,
dorośli
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ABSTRACT
BACKGROUND. Autoimmune thyroiditis (AT) is one
of the most frequent diseases coexisting with type
1 diabetes (T1DM). In adult patients screening for
AT is taken rarely. The aim of this study was to
estimate prevalence of thyroid autoantibodies and
thyroid dysfunction and their association with
metabolic control in adults with T1DM.
MATERIAL AND METHODS. 149 patients (62 women,
87 men) aged 18–40 years with T1DM since 2 to 28
years were evaluated. Antibodies to thyroperoxidase
(a-TPO) and thyroglobulin (a-TG), TSH, fT3, fT4 and
HbA1c levels were determined.
RESULTS. a-TPO was observed in 26.9% of patients,
a-TG in 23.5%. In a total of 50 patients (33.6%) la-
boratory signs of AT were observed. Prevalence of
autoantibodies was significantly higher in women
(51.6 vs. 20.7%; p = 0.004). Patients with thyroid
autoantibodies suffered from T1DM significantly lon-
ger (15.3 vs. 12.8 years, p = 0.01). In 23 patients
laboratory signs of AT were observed for the first
time. Hypothyroidism was diagnosed in 5 of patients
with autoantibodies. Hyperthyroidism was diagno-
sed in one patient without laboratory signs of AT.
Significant difference in HbA1c between patients with
and without thyroid autoantibodies was not found
(7.11 vs. 7.41; p = 0.172).
CONCLUSIONS. 1. In one third of adult type 1 diabe-
tic patients thyroid autoantibodies are present.
2. They occur more frequently in women and their
presence is associated with longer duration of T1DM.
3. TSH screening should be performed in adult type
1 diabetic patients and in female patients in repro-
ductive age also with thyroid autoantibodies con-
centrations. (Diabet. Prakt. 2011; 12, 6: 223–228)
Key words: type 1 diabetes, thyroid autoantibodies,
metabolic control, adults
Wstęp
Pacjenci ze schorzeniem o podłożu autoimmu-
nologicznym charakteryzują się większym ryzykiem
rozwoju kolejnego zaburzenia powstającego w tym
mechanizmie. Autoimmunologiczne zapalenie tar-
czycy (AZT) jest, razem z celiakią i chorobą Addiso-
na, jedną z chorób najczęściej współwystępujących
z cukrzycą typu 1.
Pierwsze opisy współistnienia cukrzycy typu 1
z AZT pochodzą z początku lat 60. XX wieku [1]. We
wspólnej patogenezie pewną rolę mogą odgrywać
wspólne determinanty genetyczne (HLA, CTLA4,
PTPN22) oraz czynniki środowiskowe [2, 3].
Autoimmunologiczny wykładnik zapalenia tar-
czycy, jakim jest obecność przeciwciał przeciwtar-
czycowych, występuje częściej u chorych na cukrzy-
cę typu 1 niż w populacji ogólnej [4, 5]. Van den
Driesschee i wsp. szacują częstość występowania
przeciwciał przeciwko tyreoperoksydazie tarczyco-
wej (anty-TPO) w populacji ogólnej u dzieci na 1–
–4%, u dorosłych na 2–10%, a u chorych na cukrzy-
cę typu 1, odpowiednio, na 5–22% dzieci i 15–30%
dorosłych [6].
Stosunkowo niewiele prac odnosi się do po-
pulacji młodych dorosłych. W publikacji Araujo i wsp.
częstość występowania anty-TPO u chorych na cukrzycę
typu 1 powyżej 15. roku życia wynosiła 27,2% [7].
Występowanie przeciwciał przeciwtarczyco-
wych nie świadczy o obecności aktywnego procesu
zapalnego gruczołu. O rozpoznaniu AZT decyduje
stwierdzenie zwiększonego stężenia anty-TPO lub
przeciwciał przeciwko tyreoglobulinie (anty-TG)
u osoby z wolem lub niedoczynnością tarczycy. Prze-
ciwciała anty-TG mają mniejszą swoistość w rozpo-
znawaniu choroby [8]. Obecnie coraz częściej rozpo-
znaje się AZT również u pacjentów bez obecności
wola, przy stwierdzeniu wysokich wartości przeciwciał
przeciwtarczycowych i typowych cech w badaniu USG.
U 50% chorych na cukrzycę typu 1 z podwyższo-
nym stężeniem przeciwciał przeciwtarczycowych cho-
roba tarczycy rozwinie się w ciągu 3–5 lat [9]. Wśród
polskich dzieci chorych na cukrzycę typu 1 z obecno-
ścią przeciwciał przeciwtarczycowych zaburzenia czyn-
ności tarczycy występują z częstością 10–15% [10].
U dzieci chorych na cukrzycę typu 1 raz na 1–2
lata, zgodnie z zaleceniami Polskiego Towarzystwa
Diabetologicznego (PTD), International Society for
Pediatric and Adolescent Diabetes (ISPAD) i Ameri-
can Diabetes Association (ADA) [11–13], przepro-
wadza się badania przesiewowe w celu wczesnego
wykrycia AZT. U osób dorosłych takie badania są wy-
konywane rzadko.
Celem opisywanego badania była ocena czę-
stości występowania przeciwciał przeciwtarczyco-
wych i zaburzeń funkcji tarczycy oraz ich związku ze
stopniem wyrównania metabolicznego młodych
dorosłych chorujących na cukrzycę typu 1.
Materiał i metody
Badaniami objęto 149 pacjentów (62 kobiety,
87 mężczyzn) w wieku 18–40 lat (śr. 25,5 ± 4,4 roku)
chorujących na cukrzycę typu 1 2–28 lat (śr. 13,6 ±
± 5,8 roku). Badania wykonywano w ramach ruty-
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nowej kontroli u chorych hospitalizowanych w Kli-
nice Chorób Wewnętrznych i Nefrodiabetologii Uni-
wersyteckiego Szpitala Klinicznego nr 2 im. WAM
w Łodzi w latach 2008–2010.
U badanych oznaczono miano przeciwciał anty-
TPO i anty-TG oraz stężenia hormonów tarczycy [wol-
nej trójjodotyroniny (fT3, free triiodothyronine) i wol-
nej tyroksyny (fT4, free thyroxine)] i hormonu
tyreotropowego (TSH, thyroid stimulating hormone).
Ocenie poddano również stopień wyrównania meta-
bolicznego pacjentów na podstawie wartości HbA1c.
Oznaczenia stężeń hormonów i przeciwciał
wykonano metodą elektrochemiluminescencji ECLIA
(Roche Diagnostics, Mannheim, Niemcy). Wartości
norm podane przez laboratorium potraktowano jako
próg odcięcia. Ilościowe oznaczenie HbA1c wykona-
no przy użyciu metody immunoinhibicyjnej za po-
mocą analizatora OLYMPUS, stosując komercyjne
testy (OLYMPUS, Center Valley, PA, USA).
Analizy statystycznej uzyskanych danych do-
konano przy użyciu programu STATISTICA 9 Stat-
Soft Polska, Kraków, Polska). Normalność rozkładu
zmiennych ilościowych sprawdzono testem W Sha-
piro-Wilka. Porównania pomiędzy grupami przepro-
wadzono za pomocą testu t-Studenta. Porównując
częstości występowania poszczególnych badanych
parametrów w grupach, posłużono się testem Chi2.
Badanie zostało zaakceptowane przez Komi-
sję Bioetyki Uniwersytetu Medycznego w Łodzi.
Wyniki
W tabeli 1 przedstawiono charakterystykę ba-
danej grupy. Obecność przeciwciał anty-TPO odno-
towano u 26,9% pacjentów (K v. M — 38,7 v. 18,4%;
p = 0,006), anty-TG zaś — u 23,5% (K v. M — 37,1
v. 13,8%; p < 0,001). U 16,8% stwierdzono obec-
ność jednego przeciwciała, u kolejnych 16,8% — obu
przeciwciał. Łącznie u 50 pacjentów (33,6%) zaob-
serwowano obecność immunologicznych wykładni-
ków AZT.
Przeciwciała występowały istotnie częściej
u kobiet (51,6 v. 20,7%; p < 0,001), co zobrazowa-
no na rycinach 1–3.
Badani, u których stwierdzono obecność prze-
ciwciał przeciwtarczycowych, chorowali istotnie dłu-
żej niż pozostali pacjenci (15,3 v. 12,8 roku; p =
= 0,011).
Dwudziestu siedmiu chorych z obecnością prze-
ciwciał oraz pięciu bez przeciwciał miało dodatni wy-
wiad w kierunku występowania AZT. U 23 pacjen-
tów obecność immunologicznych wykładników AZT
stwierdzono po raz pierwszy.
Spośród 50 badanych z obecnością przeciw-
ciał, na podstawie badań laboratoryjnych, u 5 osób
(10%) odnotowano niedoczynność tarczycy, a u ko-
lejnych 6 (12%) niedoczynność subkliniczną. Wśród
pacjentów z niedoczynnością tarczycy wartość TSH
> 10 (µjm./ml) stwierdzono u 3 osób. U wszystkich
chorych stężenia fT3 i fT4 pozostawały poniżej nor-
my. U żadnego pacjenta nie występowały kliniczne
objawy choroby. Dziewięć osób otrzymywało pre-
paraty lewotyroksyny. U 1 pacjenta bez immunolo-
gicznych wykładników AZT stwierdzono nadczyn-
ność tarczycy z objawami klinicznymi choroby.
Nie stwierdzono istotnych różnic wartości
HbA1c pomiędzy pacjentami z obecnością przeciw-
ciał i bez nich (7,11 v. 7,41; p = 0,172) (ryc. 4) oraz
między pacjentami z zaburzeniami hormonalnymi
tarczycy i bez zaburzeń (p = 0,971).
Dyskusja
Przedstawione wyniki badań pozwoliły na oce-
nę występowania wykładników autoimmunologicz-
nego zapalenia tarczycy u dorosłych chorych na cu-
krzycę typu 1 oraz ich wpływu na wyrównanie
metaboliczne pacjentów. W danych literaturowych
Tabela 1. Charakterystyka badanej grupy
Parametr Mediana (kwartyle) Zakres
Wiek (lata) 24,8 (22,1–29,1) 18,8–39,6
Czas trwania cukrzycy (lata) 12,7 (10,0–17,6) 2,1–28,1
Wiek zachorowania (lata) 12,5 (8,8–15,8) 1,4–27,2
TSH [µjm./ml] 1,7 (1,1–2,5) 0,005–97,2
fT3 [pmol/l] 5,3 (4,7–5,7) 3,4–15,6
fT4 [pmol/l] 15,8 (14,4–17,0) 6,4–44,7
anty-TPO [jm./ml] 12,8 (8,2–45,6) 0,0–939,8
anty-TG [jm./ml] 17,2 (10,0–90,5) 3,6–1725,0
HbA1c (%) 7,1 (6,5–8,0) 4,9–14,0
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niewiele jest prac dotyczących AZT u dorosłych
z cukrzycą typu 1. Większość piśmiennictwa odnosi
się do populacji dzieci i młodzieży.
Według danych z piśmiennictwa częstość wy-
stępowania przeciwciał przeciwtarczycowych u dzie-
ci chorych na cukrzycę typu 1 wynosi 3–50% [14,
15]. Częstość ta wśród polskich dzieci z cukrzycą typu
1 jest oceniana na 14–40% [16, 17]. Szypowska
i wsp. wykazali obecność podwyższonego stężenia
przeciwciał przeciwtarczycowych u 21,7% dzieci
w chwili rozpoznania cukrzycy [18]. Prezentowana
przez autorów niniejszej pracy częstość występowa-
nia przeciwciał anty-TPO u chorych na cukrzycę typu
1 jest zbieżna z danymi z prac van den Driesschee
i wsp. u chorych dorosłych [6] oraz Araujo i wsp.
dotyczących pacjentów > 15. roku życia [7]. W przy-
toczonych powyżej badaniach ocenie została pod-
dana jedynie obecność przeciwciał anty-TPO.
Według obserwacji autorów niniejszej pracy
obecność podwyższonego miana jednego lub obu
wymienionych przeciwciał występowała u 1/3 do-
rosłych chorych na cukrzycę typu 1. Mimo mniejszej
swoistości przeciwciał anty-TG w diagnozowaniu
AZT, autorzy sądzą, że zasługują one na uwagę,
ponieważ często w początkowej fazie choroby ich
stężenie jest bardzo wysokie, co obserwuje się
w praktyce klinicznej. Wydaje się to ważne w kon-
tekście obserwacji, że prawie u połowy badanych
pacjentów obecność immunologicznych wykładni-
ków AZT stwierdzono po raz pierwszy. Proponowa-
na przez autorów niniejszej pracy analiza stężeń za-
równo bardziej swoistych i długo utrzymujących się
przeciwciał anty-TPO, jak i anty-TG powinna pozwo-
lić na lepsze odzwierciedlenie postępu procesu au-
toimmunologicznego zapalenia tarczycy.
Dane z piśmiennictwa wskazują na najczęstszą
obecność przeciwciał przeciwtarczycowych wśród
młodych chorych na cukrzycę typu 1 w grupie mię-
dzy 15. a 20. rokiem życia, z przewagą dziewcząt.
Wzrost tej częstości następuje wraz z wiekiem i cza-
Rycina 1. Obecność przeciwciał anty-TPO w zależności od
płci
Rycina 2. Obecność przeciwciał anty-TG w zależności od
płci
Rycina 3. Obecność przeciwciał przeciwtarczycowych w za-
leżności od płci
Rycina 4. Wartość HbA1c u pacjentów bez przeciwciał prze-
ciwtarczycowych i z przeciwciałami, (p = 0,172)
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sem trwania cukrzycy [19, 20]. W badaniu autorów
również zaobserwowano znaczącą przewagę obec-
ności obu przeciwciał u płci żeńskiej. Zgodnie ze spo-
strzeżeniami innych badaczy, pacjenci badani przez
autorów prezentowanej pracy, u których stwierdzo-
no obecność przeciwciał przeciwtarczycowych, cho-
rowali na cukrzycę istotnie dłużej niż pozostali.
Odnotowanie w niniejszej pracy niedoczynno-
ści tarczycy u 10% badanych z obecnością przeciw-
ciał przeciwtarczycowych pozostaje w zgodzie z pol-
skimi obserwacjami z piśmiennictwa, odnoszącymi
się jednak do populacji wieku rozwojowego [10].
Pewnym ograniczeniem przedstawianej pracy
jest uwzględnienie w diagnostyce badanych pacjen-
tów jedynie laboratoryjnych wykładników procesu
autoimmunologicznego zapalenia tarczycy oraz ba-
dań hormonalnych, bez diagnostyki ultrasonogra-
ficznej. Nie pozwala to na wykrycie wczesnych zmian
charakterystycznych dla AZT w badaniu USG, które
często poprzedzają wystąpienie zaburzeń hormonal-
nych. Analiza ta miała jednak na celu wstępną oce-
nę problemu AZT u młodych dorosłych z cukrzycą
typu 1 i wykonano badania przesiewowe zgodnie
z wytycznymi PTD i ISPAD dla dzieci chorych na cu-
krzycę typu 1. Obecnie rozszerzono diagnostykę
o badanie USG gruczołu tarczowego.
Jednym z najistotniejszych celów i zarazem
wskaźnikiem efektywności leczenia chorych na cu-
krzycę jest osiągnięcie jak najlepszego wyrówna-
nia metabolicznego cukrzycy, ocenianego na pod-
stawie odsetka HbA1c. Już wytyczne ISPAD z 2000
roku sugerowały wpływ niedoczynności tarczycy na
kontrolę metaboliczną pacjentów [21]. Pierwsze ba-
danie oceniające wpływ subklinicznej niedoczynno-
ści tarczycy u pacjentów z cukrzycą i obecnością
przeciwciał przeciwtarczycowych na ich wyrówna-
nie metaboliczne przeprowadzili Mohn i wsp. [22].
Była to praca retrospektywna typu case control. Nie
zaobserwowano w niej różnic w odsetku HbA1c
i zapotrzebowaniu na insulinę u dzieci chorych na
cukrzycę typu 1 z nierozpoznaną subkliniczną nie-
doczynnością tarczycy a pozostałymi pacjentami.
Natomiast pacjentów tych charakteryzowało istot-
nie wyższe ryzyko wystąpienia objawowych hipo-
glikemii przez 12 miesięcy poprzedzających diagno-
zę zaburzeń funkcji tarczycy. Zależności tej nie
zaobserwowano u tych samych pacjentów w cza-
sie 6 miesięcy od rozpoczęcia terapii substytucyj-
nej hormonami tarczycy. Opisywane w piśmiennic-
twie u pacjentów z niedoczynnością tarczycy
spadek zapotrzebowania na insulinę oraz brak sy-
gnalizowania niedocukrzeń stwarzają zagrożenie
neuroglikopenią.
W niniejszej pracy autorzy nie zaobserwowali
istotnych różnic w wyrównaniu metabolicznym cu-
krzycy pomiędzy pacjentami z obecnością przeciw-
ciał przeciwtarczycowych i bez nich oraz między oso-
bami z zaburzeniami hormonalnymi tarczycy i bez
zaburzeń. Wskazane jest jednak podkreślenie, że
u żadnego z badanych nie występowały jawne kli-
nicznie objawy choroby. Ze względu na małą liczeb-
ność grupy pacjentów z zaburzeniami funkcji tar-
czycy trudno jest wnioskować o ich związku ze
stopniem wyrównania metabolicznego u młodych
dorosłych chorujących na cukrzycę typu 1.
W podsumowaniu należy stwierdzić, że celo-
we jest stosowanie także u dorosłych chorych na
cukrzycę typu 1 zalecanych przez towarzystwa dia-
betologiczne badań przesiewowych w kierunku au-
toimmunologicznego zapalenia tarczycy. Wskazuje
na to odnotowany w prezentowanej pracy znaczny
odsetek badanych, u których obecność immunolo-
gicznych wykładników AZT stwierdzono po raz
pierwszy. Należy zwrócić uwagę także na fakt, że
badane przez autorów kobiety były w wieku pro-
kreacyjnym, a w ich przypadku stwierdzenie nawet
subklinicznej niedoczynności tarczycy jest wskaza-
niem do terapii substytucyjnej. Interesujące są dane
z piśmiennictwa wskazujące na szczególną predys-
pozycję do rozwoju AZT u chorych na cukrzycę typu
1 z wysokim mianem przeciwciał anty-GAD. Może
to sugerować szczególną potrzebę regularnych ba-
dań przesiewowych w kierunku zaburzeń funkcji
tarczycy w tej grupie chorych [23, 24].
Wnioski
1. U 1/3 dorosłych chorych na cukrzycę typu 1
stwierdza się obecność przeciwciał przeciwtar-
czycowych.
2. Występują one częściej u kobiet i ich obecność
wiąże się z dłuższym czasem trwania cukrzycy.
3. U chorych na cukrzycę typu 1 wskazana jest oce-
na stężenia TSH, zaś w grupie kobiet w wieku
prokreacyjnym — również wykonanie badań im-
munologicznych w kierunku AZT.
Informacje dodatkowe
Część pracy została przedstawiona w formie
plakatu podczas XIII Zjazdu Polskiego Towarzystwa
Diabetologicznego w Krakowie (19–21.05.2011 r.).
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